







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学 位 授 与年 月 日
学 位 授 与 の 要件
学 位 論 文 題 目
あい はら ひろ なか
相 原 弘 和
薬 学 博 士
薬'第95号
昭 和49年12月11日
学 位 規 則 第5条 第2項 該 当
ア ド レナ リ ン作 働 器 官 の 感 受 性 に 関 す
る薬理学醐 究
(主 査)
論 文 審 査 委 月 教授 小 澤 光 教授 岡 野 定 輔
巖 鶴 藤 丞
一99一
論 文 内 容 要 旨
ア ドレナ「リン作 働効 果 器 官 の 感 受 性 は,交 感 神経 系 の 各 シナ プ ス部 位 に作 用 す る薬 物 に よ って
変 化 す る 。交 感 神 経 節 遮 断 薬 は 中 枢 か らの 神 経 衝撃 の効 果 器 へ の 伝 達 を 抑 制 す る と同 時 に効 果 器
の感 受 性 を 非 特 異 的 に増 大 させ る。 交 感 神経 終 末 で はcatecholamine(CA)の 取 り込 み 過 程 が,
その 不 活 性 化 の 変 化 に 最:も重 要 で あ り,こ の過 程 に作 用 す る 薬物 はsympathomimeticamines
の作 用 発 現,終 結 にお い て効 果器 側 に対 す るCAの 実 質 量 を 変 化 させ るか らで あ る。 さ らに近年,
CAの 効 果 は効 果 器 細 胞 内 のcyclic315LAMP(cAMP)を 介 して 発 現 す る と考 え られて 来 て
お り,交 感 神 経 系 の 効果 器 の 感受 性 を 変 化 させ る因 子 は効 果 器 自体 に もあ る。 そ こで,交 感 神 経
支配 器 官 の 感 受 性 変 化 の 観点 か ら,数 種 薬 物の 影 響 を,各 作 用 部 位 に お い て検 討 した。
1.数 種 薬 物 の 交 感 神経 効 果 器 感 受 性 に及 ぼす 影 響 、
1-1Lid・caineのGatecho互amine増 強 作 用 と節 遮 断 効果:cocaine(Coc)は 交 感 神経 終
末 へ のqAの 再 取 挙 みを 抑 制 レて 交 感 神 経 系 の 感 受性 を増 大 させ る。Cocと 同 じ局 所 席 酔 薬 であ
るhdocaine(Lid)もCAの 作 用 を 増 強 す るが,同 時 にCocと は逆 に交 感 神 経 節 遮 断 効果 を有
す る 事 を 見 出 した。Lidの こ の 効 果 につ い て 詳 細 に 検 討 した 結 果,自 律 神 経 節 遮 断 薬 で あ る
tetraethylammonium(TEA)と 同 様 に交 感 神 経 節 後 膜 に お け るacetylcholine(ACh)と の
拮 抗 に よる も の で あ り,前 膜 か らのACh遊 離 機 構 は 阻害 せ ず,後 膜 で の抗AGh作 用 はTEAと は
異 り非 特異 的 な抑 制 効 果 に よ る もの で あ った 。 この 様 にLidはCocと は異 な り,交 感 神 経 系 に対
して は 上位 シ ナ プ スで あ る交 感 神 経 節,下 位 シ ナプ スで あ る交 感 神経 終 末 を 抑 制 す る。
1-2Theophγllineとcyclic3二5LAMPのcatecholamine増 強 効 果:CAの 作 用 は効 果 器
細 胞 内 のcAMpを 介 して 発 現 す る事 が 心 筋,骨 格 筋 で示 唆 さ れて 来 た が,平 滑 筋 に お け る実験 は
な さ れ て い なか った 。cAMPの 分 解 酵 素 阻害 作 用 を有 す るtheophylline(Thegp)はCAと 同様,
心 収縮 力増 大 効 果 を 示 す が,cAMPの 単 独 投 与 で は作 用 は認 め られず,高 用 量 で 輸 精管 をincu-
bationす る と交 感 神 経 刺 激,CAに よ る収 縮 効果 を増 強 した。 幅eopはCAの 昇 圧,心 収 縮 力 増
大 効 果 を持 続 注 入 時 に増 強 し.,輸 精 管 収 縮 効果 も増 強 した。cAMPは 膜 透 過性 が 悪 い とされて お
り,外 因性 に投 与 して も効果 発現 の 量 まで.には細 胞 膜 を 透 過 し得 ない が,CAのadenylcyclase
活 性 化 作 用 と 協力 し,Theopは そ のphosphodiesterase阻 害 作 用 と協 力 し,い ず れ もCA単 独
投 与 の 場 合 よ り も細 胞 内cAMP量 を 増大 させ,CAの 作 用 増 強 効 果 が 現 わ れ た と 考 え ら れ た 。
cAMP,TheOPのCA増 強 作 用が 非 特 異 的 な もの で ない 事 はAChの 作用が 両 薬物 処 理 で不 変 で あ
った事 か ら示 唆 され た 。
1-3Liイ オ ンの 交 感 神経 効 果 器 感受 性 に及 ぼす 影 響lLiイ オ ンは ヒ トの躁 うつ 病 に有 効 で
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あ る事 が 知 られ て お り,そ の作 用 機 構 は交 感 神 経 終末 に 働 き,受 容 体 部 位 に対 す るNEの 実 質 量
を減 少 させ る事 に よ る と さ れて い る。 しか し末 梢血 管系 に対 して は これ を 直 接拡 張 させ る 事か ら,
心 筋 で は 交 感神 経 終 末 の シ ナ プ ス前膜,後 膜 いず れ に作 用 す るか をNE,tyramine(Tyr),
dopamine(DA)の 用 量 反応 曲線 の移 行 か ら検 討 した 。 これ らaminesの 陽性 変 力 作 用 の ,薬 物
投 与 前 の心 収 縮 力 に 対 す る依 存 度 を 算 定 す る と,回 帰 直 線Y一 一〇.029×+208.3,相 関係数7=
一〇.036で あ り,相 関 関係 は なか った ので ,心 収 縮 力 の絶 対 量牽 測 定 して 用 量 反応 曲 線 を 作 成 し
た。Uイ オ ンのNE,Tyr,DAに 対 す る効 果 は,10mMLiイ オ ン存 在 下 で は 有意 で はな い が ,
20mM■iイ オ ン存 在 下 で は最 大反 応 を 著 明 に抑 制 した。 この 時 の 対 照 に対 す る比 はNEO .75,
TyrO.58,DAO.65で あ り,中 枢 神経 系 に お け る もの と同 様 に 受 容体 部 位 に対 す るNE量 を減 少
させ る効 果 も否 定 出 来 な い が,こ れ ら3比 の 間 に有 意 の 差 は な い 事 か ら心 筋 直接 抑 制 作 用 の 方 が
強 いも の と考 え られ た 。
2.交 感 神経 終末 作用 薬 に よ るDopamineに 対 す る ラ ッ ト臓 器 感 受 性 の 変 化
DAは イ ヌ」 ネ ・,ウ サ ギ,モ ル モ ・ トで は低 胆 の投 与 で は降 圧 効 果 ,高 用 量 で は 昇 圧 効 栗
を 示 す が,各 血 管 床 に お け1る反 応 は異 な り,腎,上 腸 管脈,下 腸 管 脈 動 脈 で は 血 管拡 張 作 用 を ,
後 肢,肝,脾 動 脈 で は血 管 収 縮 作 用 を 示 し,血 圧 反 応 は これ らのバ ラ ンスの 上 に 成 立 っそ い る と
し
されて い る。 しか し ラ ッ トの 循 環 系 に対 す る作 用 は知 られ て い な か っだ 。 そ こで 種 々の交 感 神経
終 末 作 用薬 処 理 に よ るsympathomimeticamineslこ 対 す る臓 器 感 受性 の 変化 か らDAの 効 果 を
検 討 した 。
2-1Sympathomimet孟caminesの 血 圧 反応 の数 種 薬物 に よ る変 化:DAの 投 与 に よ り ,ラ
ッ ト血 圧 は 一 相性 の昇 圧 反 応 を 示 し,他 の 動 物 種 とは異 な る。 これ は交 感 神経 α遮 断 剤 で 反転 し,
この 降 圧相 は交 感 神.経β遮 断 剤,副 交感 神経 遮 断 剤 で 抑 制 され ずDA受 容体 に対 す る 直接 作 用 と
考 え られ るが,中 枢DA抑 制 薬 に よ1って も抑 制 され な い 事 か ら,ラ ッ トのDA受 容体 は イ ヌ ,ネ
コと は異 な る 。 またDAの 交 感 神経 α受 容 体 に対 す る効 果 は
,取 込 み 阻害 剤 のCoc,CA遊 離 薬
のephedrlne(Eph)に よ って抑 制 又 は反 転 され,DAはTyτ と同 様交 感 神 経 終 末 よ り丼Eを 遊 離
す る作 用 も有 す る。 またCAの 合 成 阻 害 剤 の αmethyldopa(αMD) ,αmethy1-p-tyrosine
(αMPT)に よ って もDA,Tyrの 効 果 は抑 制 され るが,抑 制 の度 合 はTyrよ り も少 い 事 か らDA
はNE,Tyrの 中間 の性 質 を 有 す るmixedactingsympathomimeticami'neと して 作 用 す る も
の と思 わ れ る。 一 方CAの 枯 渇薬 で あ るreserpine(Res)はTyrの 効 果 を 抑 制 し
,DAの 効 果 を
増 強 した 。 こ の時 耳esとEphと の 併 用 処理 を行 う と,正 常 動物 で 認 め られ たDAの 反転 相 は 有 意
に抑 制 さμ,Resに よるDA昇 圧 増 強 作 用 はDA受 容体 の感 受 性 減 少 に よ る もの と思 わ れ る。
2-2「Sympathomlmeticaminesの 心房 反応 の数 種 薬 物 に よ る変 化:DAの ラ ッ ト・左 心 房標
本 に 対 す る陽 性 変 力 作 用 は,交 感 神 経 汐遮 断 剤 に よ り角 量 反 応 曲 線 の 右 方 移 動 と最 大 反 応0低 下
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とを 示 し,NE,Tyrの 中 聞 の 作 用 を 示 した。Resに よ って はDAの 効果 はTyr同 様 抑制 され る .
が,NEの 効 果 は 変 化 な く,更 にCoc処 理 を 加 え る とDA,NEの 効果 は増 強 さ れ た 。即 ち,Res
に よ りNEが 枯 渇 され た結 果DAのTyrlikeの 間 接 作 用 が 抑 制 さ れ,Cocと の 併 用 処 理 に よ り
DAの 交 感神 経 終 末 へ の取 込 み が 抑 制 され た 結 果,DAのNElikeの 直 接作 用 が 増 強 さ.れた と考
え られ る。 ま た 化学 的除 神 経 薬 で あ る6-hydroxydopamineに よ って はTyrの 効 果 は 抑 制 され
NEの 効 果 は増 強 され た がDAの 効 果 は変 化 しな か った 。 この 様 にDAは 血 圧 に お け る とほぼ同 様
に心 臓 にお い て もmixedactingsympathomimeticamineと して 作 用 す る と考 え られ るが,
Resに よ って 抑 制 され る事 か ら昇 圧 反 応 のResに よ る増 強 は心 臓 に よ る もの で は ない 。
2-3Sym頭thomime重 童cami斡sの 末 梢血 管反 応 酵)数種 薬 物 に よ る変 化:ラ ッ トの 各末 梢 臓
器 の血 管 系 を 選 択 的 に潅 流 して 実験 を 行 った 。従 来 行 わ れ て い た栄 養 液 に よ る潅 流 法 は様 々の欠
点 が あ る事 か ら 自 己血 で 定 流 量 潅 流 す る方 法 を 考 案 した。 ラ ッ トの 腎,後 肢,腸 管 膜 の 各 血管 系
の 反 応 は 血 管 収 縮 反 応 が 主 で あ り,他 の 動 物 種 とは異 な って い た。 この 時 のDAの 最 大 反 応 は
Tyr同 様,腹 腔 神 経 節 刺 激 効果 やNEの 最大 反応 の%程 度 で あ り.,こ れ はTyr,DAが 血 管 内 膜
か ら 内外 弾 力 層 平 滑 筋 層 を 経 て 交 感 神経 終末 に達 してNEを 遊 離 し作 用 を 現 す為,そ の 間 の 流 失
や 濃 度 勾 配 等 の 物 理 的 影響 に よる もの と思 わ れ た 。'DAの 血 管 収 縮 効 果 はCoc処 理 で 変化 な く,
NEの 効 果 は 増強 され,Tyrの 効 果 は抑 制 か 反 転 し,αMPT処 理 に よ ってNE,DAの 効果 は変 化
を うけ ず,Tyrの 効果 は抑 制 され た 。Res処 理 に ホ り,Tyrの 効 果 は 抑制 され,NEの 効 果 は 変
化 を うけ な か った がDAの 効 果 は増 強 さ れた 。 交 感神 経 α遮 断 剤 はDAの 血 管収 縮効 果 を 反 転 し,
この反転相は交感神経β遮断剤,副 交感神経遮断剤,抗 ヒスタミン剤g)い ずれによっても抑制さ
れ ず,中 枢DA抑 制 薬 のhaloper辺Qleで 抑 制 され,Resに よ って も低 用 量 範 囲 が有 意 に 抑制 さ
れ た 。Resに よ るDA昇 圧 反 応 の増 強効 果 は末 梢 血 管 系 にお け るDA受 容 体 のResに よる抑 制
が 一 因 と考 え られ る。
総 括
1.lidocaineは 交 感 神 経 終 末 を 抑 制 してcatechola【nineの 作 用 を 増 強 し,tyramineの 作 用
を 抑 制 す る が,同 時 に 交 感 神 経 節 遮 断 作 用 も有 し て 南 り,こ れ は 交 感 神 経 節 シ ナ プ 不 後 膜 の 非
特 異 的 な 抑 制 に よ る も の で あ っ た 。
2.cyclic3二51AMPは 心 筋,平 滑 筋 に 投 与 して も何 ら作 用 は 認 め られ な い が1高 濃 度 のcyclic
315'AMP,theophyllineほcatecholamineあ 作 用 を 増 強 した 。 細 胞 内cyclic3!5乙AMP
量 の 増 大 がcatecholamineの 作 用 増 強 に つ な が る 事 か ら,平 滑 筋 に お い て もcatecholamine
はcyclic3ζ ラ'一AMPを 介 し て 作 用 を 発 現 す る と 考 え ら れ た 。
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3,Liイ オ ンは 交 感 神 経 受 容 体 に 対 す るnoreplnephrineの 実 質 箪 を'減 少 さ せ る 作 用 と 受 容 体
を 非 特 異 的 に 直 接 抑 制 す る 作 用 と を 有 して お り,心 臓 に 対 し て は 後 者 の 方 が 強 い 事 が 認 め ら
れ た 。
4.ラ ッ ト末 梢 血 管 系 に お い てdopamineのdopamine受 容 体 に 対 す る 効 果 は,交 感 神 経 α 受 容
体 に 対 す るmixedsylhpathomimeticactionに よ っ てmaskさ れ て お り,心 臓 に お い て は 交
感 神 経 β受 容 体 に 対 しmixedactingsympathomimeticamineと して 作 用 し,、dopamine
受 容 体 の 関 与 は 少 い 。reserpineに よ るDA昇 圧 効 果 の 増 強 作 用 は 末 梢 血 管 系 のdopamine受
容 体 がreserpineに よ って 抑 制 さ れ る 事 が 一 因 と 考 え られ る 。
こ の よ う に,ア ド レ ナ リ ン作 働 器 官 に 対 しlidocaineは 交 感 神 経 節 と交 感 神 経 終 末 と を 抑 制 す
る 事 に よ っ て 感 受 性 を 増 大 し,lithiumは 効 果 器 自 身 を 抑 制 し,cyclic315'一AMP,theophy-
llineは 効 果 器 自 身 の 感 受 性 を 増 大 さ せ た 。 一 方dopaminereceptor感 受 性 変 化 は ラ・ッ トで は
他 の 動 物 種 と は 異 な る性 質 を 有 し て い た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は薬 理 学 的 に多 くの 問 題 を 含 ん で い る ア ドレナ リン作 働 器 官 の 感 受 性 の 変 動 に つ い て,
各 種 薬物 やdopamineを も ち いて 検 討 した もの で あ る。
内 容 は2編 よ りな り,前 編 にお い て 交 感 神経 奏 効 器 官 の感 受 性 を 検 討 し,後 編 にお い てcate-
ch・lamineの う ち特 に40pamineに 対 す る感受 性 に つ いて 論 じて い る 。
1各 種 薬 物 に よ る感 受性 の変 動
局 所 麻 酔 薬 のlidocaineの 増 感現 象 は,交 感 神 経 終 末 の 遮 断 と同 時 に交 感神 経 節 の 遮断によ っ
て 強 化 され る こ とを 明確 に した。 ま た 増 感現 象 に お け るcyclic3る5'AMPの 意 義 に関 しては,外
因性 の もの は影 響 は な い が,catecholamineの 作 用 の 増 強 と 内 因性 の もの の 増 加 とは 平 行 す る
と こ ろか ら,多 大 に 関与 す る 因子 と考 え られ る。 そ の ほかLiイ オ ンに よ る感 受性 の 低 下 は受 容 体
にお け るnorepinephrineの 減 少 よ りも奏 効 器 の直 接 的 の 抑 制 が 大 きい こ とを 証 明 して い る。
皿dopamineに 対 す る感受 性 の変 化
dopamineの 効果 は ラ ッ トの末 梢 血 管 で は α一受 容 体 に対 す る作 用 で,マ ス クさ れ て お り,心
臓 にお い て はsympathomimeticamine(mixedtype)と して働 ら くもの と考え られ る。reserp孟ne
に よ るdopamine`の 昇圧 の増 強 はq・pamine受 容 体 の 抑 制 が 一 因 と され,ラ ッ トで は他 の 動物 と
は異 な る性 質 を 示 した 。
以 上 本論 文 は ア ドレナ リン作 働器 官 の 感受 性 の 増 加 や 抑 制 に関 し,種 々の 角度 か ら検 討 を加 え
た 興 味 あ る知 見 で あ り,学 位 論 文 と して 価 値 あ る もの と認 め る。
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